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Hintergrund und Ziele der Studie:  
Die ischämische Kardiomyopathie ist eine der Hauptursachen für die Entwicklung einer Herz-
insuffizienz. Der Prozess der zellulären Veränderungen, der zur kontraktilen Dysfunktion 
nach einem Myokardinfarkt führt, wird als „Remodelling“ bezeichnet. Allerdings sind die 
beteiligten Mechanismen, zurzeit noch nicht vollständig geklärt. Eine kontraktile Dysfunktion 
ist häufig mit einer Insulinresistenz vergesellschaftet. Insulin beeinflusst die Substratselektion 
und spielt eine wichtige Rolle in der mitochondrialen Biogenese. In vielen Modellen der Insu-
linresistenz bzw. des Diabetes ist eine mitochondriale Dysfunktion vorhanden. Allerdings ist 
unklar, ob eine solche Insulinresistenz bei der Entwicklung einer kontraktilen Dysfunktion 
frühzeitig nach einem Myokardinfarkt mitbeteiligt ist. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war 
es, einen möglichen Zusammenhang zwischen der beschriebenen kontraktilen Dysfunktion 
und einer Insulinresistenz zu finden.  
Methodik und Ergebnisse:  
Bei erwachsenen (Gewicht 200-300g) Sprague-Dawley Ratten wurde mittels lateraler Thora-
kotomie die linke Koronararterie (LCA) ligiert und somit ein Myokardinfarkt ausgelöst. Alle 
Untersuchungen erfolgten 2 Wochen nach Infarkt. Die kontraktile Funktion des Herzens in 
vivo wurde mittels Echokardiographie beurteilt und zeigte sich nach dem Infarkt signifikant 
eingeschränkt. Die Pumpfunktion in vitro sowie die Glukoseaufnahme und die Substratoxida-
tion wurden unter Verwendung von radioaktiv markierten Substraten mit Hilfe der isolierten 
Herzperfusion untersucht. Hierbei zeigte sich ebenfalls eine deutlich reduzierte Herzleistung. 
Die Glukoseoxidation war nicht beeinträchtigt. Allerdings war die basale (ohne Insulinstimu-
lation) Fettsäureoxidation stark eingeschränkt. Zur Beurteilung der Insulinantwort wurde 30 
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Minuten nach Perfusionsbeginn Insulin zugegeben. Insulin steigert die Glukose-Aufnahme 
und –Oxidation sowie senkt die Fettsäureoxidation. Die Glukoseaufnahme zeigte zwischen 
beiden Gruppen, sowohl vor als auch nach Insulingabe, keinen Unterschied. Dementspre-
chend sahen wir keinen Unterschied in der insulinstimulierten Akt-Phosphorylierung und der 
GLUT4 mRNA-Expression. Dennoch zeigten sich die erwarteten Veränderungen der Substra-
toxidationsraten nach Insulingabe stark reduziert. Die Steigerung der Glukoseoxidation sowie 
die Senkung der Fettsäureoxidation waren wesentlich eingeschränkt. 
Wir untersuchten die mRNA-Expression von Proteinen, die an der Substratoxidation und der 
mitochondrialen Biogenese involviert sind. Wir beobachteten eine signifikante Reduktion der 
Expression von Genen, welche an der Fettsäureoxidation beteiligt sind (PPAR-α, CPT-1, 
LCAD) was die Reduktion der FAO erklären könnte. Die Expression von TFAM, einem 
Transkriptionsfaktor der mitochondrialen Biogenese, nahm ebenfalls ab. PPAR-α und TFAM 
werden von PGC-1α reguliert, einem Hauptregulator der mitochondrialen Biogenese. Daher 
bestimmten wir ebenfalls die Genexpression dieses Koaktivators. Wir fanden allerdings nach 
dem Myokardinfarkt keine Veränderung in der Expression von PGC-1α. Da die PGC-1α-
Aktivität auch posttranskriptionell reguliert werden kann, untersuchten wir die Proteinexpres-
sion von p38MAPK, einem bekannte Regulator von PGC-1α. Hierbei zeigte sich eine signifi-
kante Reduktion von p38MAPK am nicht infarzierten Gewebe. 
Schlussfolgerungen:  
Myokardinfarkt-induziertes Remodeling bei Ratten ist durch eine Störung in der Fettsäu-
reoxidation und eine verminderte Insulinantwort auf Ebene der Substratoxidation charakteri-
siert. Diese verminderte Insulinwirkung war mit einer verminderten Genexpression der 
Schlüsselregulatoren der mitochondrialen Biogenese verbunden. In Anbetracht der stimulie-
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renden Wirkung von Insulin auf die mitochondriale Biogenese, kann man spekulieren, dass 






Ein Myokardinfarkt führt zu einer beeinträchtigten Kontraktilität des nicht ischämischen 
Herzmuskels (Swynghedauw 1999). Verschiedene Mechanismen sind beschrieben, um diese 
Dysfunktion zu erklären (Zarain-Herzberg et al. 1996). Ein ATP-Mangel wird häufig als Ur-
sache für die Entwicklung einer kontraktilen Dysfunktion vorgeschlagen (Ingwall und Weiss 
2004, Starling et al. 1998, Nascimben et al. 1996, Spindler et al. 1999). Die Mitochondrien 
sind die Hauptquelle von ATP im Herzmuskel, so dass es nicht überrascht, dass eine mito-
chondriale Dysfunktion oftmals mit eingeschränkter Kontraktilität assoziiert ist (Sharov et al. 
1998, Sabbah et al. 1992, Jarreta et al. 2000, Hoppel et al. 1982). Insulin wirkt nicht nur auf 
die Substratoxidationsebene sondern auch auf die mitochondriale Biogenese (Brownsey et al. 
1997). Dementsprechend zeigen verschiedene Modelle der Insulinresistenz eine mitochondri-
ale und kontraktile Dysfunktion (Bugger und Abel 2008, Abel 2005). 
Der Zusammenhang zwischen einem beeinträchtigten Glukosemetabolismus und einer kon-
traktilen Dysfunktion wird häufig beobachtet (Mihm et al. 2001, Mildenberger et al. 1984, 
Mytas et al. 2009). Es zeigte sich, dass bei einer Insulinresistenz eine hohe Prävalenz chroni-
scher Herzinsuffizienz (HI) besteht und ebenfalls der Grad der Insulinresistenz mit dem Grad 
der Herzerkrankung korreliert (Swan et al. 1997). Darüber hinaus stellte sich Diabetes melli-
tus als ein prädisponierender Faktor für die Entwicklung eine HI heraus (He et al. 2001, 
Iribarren et al. 2001). Ebenso ist Diabetes ein unabhängiger Prädiktor für die Morbidität und 
Mortalität von Patienten mit HI (Shindler et al. 1996, Abel 2005, Doehner et al. 2005). 
Verbesserte Therapiemöglichkeiten sowie die Alterung der Gesellschaft führen zu einer Stei-
gerung der Prävalenz der HI (Cowie et al. 1997). Trotz ständig fortentwickelter Diagnostik 
und neuer Therapieoptionen bleiben die Prognosen für Patienten mit chronischer HI schlecht 
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(Krumholz et al. 2000, Taylor et al. 2012). Daher ist ein besseres Verständnis über die Me-
chanismen, welche eine kontraktile Dysfunktion hervorrufen, für eine Therapieoptimierung 
zwingend notwendig. 
Wir untersuchten den kardialen Substratstoffwechsel und die kardiale Insulinempfindlichkeit 
nach einem Myokardinfarkt und vermuteten dass die mitochondriale Dysfunktion mit der 
Entwicklung der kontraktilen Störungen in Zusammenhang steht. Die Integration der Ergeb-
nisse und deren Interpretation erfordern einige Ausführungen über ischämische Kardiomyo-
pathie, Herzstoffwechsel sowie Insulinwirkung und die Regulation der mitochondrialen Bio-
genese. 
 
2.1 ISCHÄMISCHE KARDIOMYOPATHIE 
Die koronare Herzerkrankung zählt als eine der Hauptursachen für die Entwicklung einer HI 
und ist meistens Folge eines Herzinfarktes. Myokardinfarkt wird als Absterben vom Herzge-
webe infolge einer akuten Ischämie definiert. Kurz nach einem Myocytenuntergang kommt es 
zur Ausbildung eines Ödems und  einer Entzündung  am infarzierten Gewebe. Schlussendlich 
entwickelt sich eine Narbe mit Fibroblasten-Proliferation und Kollagenablagerung. In einigen 
Fällen kommt es zu einer Dilatation. Man geht davon aus, dass eine Dilatation entsteht wenn 
die  nicht-kontraktile Fläche größer als 20-25% des linken Ventrikels ist (Klein et al. 1967, 
White et al. 1987). Gleichzeitig  kommt es zu Muskelhypertrophie und Änderung der Herz-
konfiguration (Sutton und Sharpe 2000). Dieser Prozess wird  Remodelling genannt (Sutton 
und Sharpe 2000, McKay et al. 1986, Gaudron et al. 1993). Der komplexe Prozess des ventri-
kulären Remodelling sowie die Mechanismen, die zur kontraktilen Dysfunktion führen, sind 
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jedoch noch nicht vollständig verstanden. Daher ist das Verständnis über der Energieerzeu-
gungsprozess, der für die Muskelkontraktion notwendig ist, erforderlich. 
 
2.2 GRUNDLAGE DES MYOKARDSTOFFWECHSELS 
Um zu kontrahieren, muss das Myokard chemische Energie (ATP) in mechanische Arbeit 
umwandeln. ATP wird vorwiegend aus der Oxidation von Fettsäuren (≈ 70%) und Glucose (≈ 
30%) gewonnen (Taegtmeyer 2007). Das Herz ist in der Lage seinen Bedarf an Energie aus 
den verschiedensten Quellen zu decken, beispielsweise durch die Oxidation von Fettsäuren, 
Glukose, Laktat und anderen Substraten. Das Mitochondrium ist der Hauptort der Energiege-
winnung in den Zellen (Huss und Kelly 2005). Es stellt eine Grundlage für die Oxidation von 
energiereichen Substraten zur ATP Gewinnung dar. Unter normoxischen Bedingungen stam-
men etwa 95% des im Herzen produzierten ATP aus oxidativer Phosphorylierung in den Mi-
tochondrien (Stanley et al. 2005). Die restlichen 5% werden in der Glykolyse und im Citrat-
Zyklus generiert (Abb.1). Die meisten Substrate werden zu Acetyl-CoA abgebaut. Dies wird 
in den Citrat-Zyklus eingespeist und führt hier zur Produktion von Reduktionsäquivalenten 
(NADH, FADH2) und GTP. Die Reduktionsäquivalente gelangen zur Atmungskette und ge-
ben dort ihre Elektronen durch die Komplexe der Atmungskette an Sauerstoff ab. An den 
Komplexen I, III und IV werden bei diesem Vorgang Protonen aus der Mitochondrienmatrix 
in den Intermembranraum gepumpt, was zur Generierung eines Protonengradienten führt. 
Dieser Protonengradient wird von der ATP-Synthase (Komplex V der Atmungskette) zur 




2.2.1 DIE REGULATION DER GLUKOSEVERWERTUNG 
Glukose muss in den Kardiomyozyten gelangen um oxidiert zu werden. Die Aufnahme von 
Glukose hängt von der Präsenz der Glukosetransporter an der Plasmamembran ab. Unter den 
beiden am Herzen exprimierten Glukosetransportern Glut1 und Glut4, trägt Glut4 den Haupt-
teil zur über Insulin gesteuerten Glukoseaufnahme bei (Zorzano et al. 1997, Abel 2004). Insu-
lin induziert die Translokation von Glut4 vom intrazellulären Speicher an die sarkolemmale 
Membran und begünstigt so den Glukoseeintritt (Zorzano et al. 1997, Slot et al. 1991). Die 
Rolle der PI3K/Akt-Signalkaskade für die insulininduzierte Glut4-Translokation ist seit meh-
reren Jahren anerkannt (Watson und Pessin 2006) (Abb. 2). Die Insulin-induzierte Aktivie-
rung der AKT führt zu einer vermehrten Einlagerung von Glukosetransportern (GLUT4) in 
die Zellmembran. 
 
2.2.2 DIE REGULATION DES FETTSÄURESTOFFWECHSELS  
Parallel zur Stimulation der Glukoseaufnahme induziert Insulin ebenfalls die Aufnahme von 
langkettigen Fettsäuren (LCFA) in die Kardiomyozyten (Coort et al. 2007, Glatz et al. 2006). 
Diese Stimulation kommt durch die insulinabhängige Translokation des LCFA Transporters 
FAT/CD36 zur Plasmamembran zustande (Abb. 1). Im Gegensatz zur Reaktion der Glukose 
folgt auf den Anstieg der intrazellulären LCFA Konzentration keine gesteigerte LCFA Oxida-
tion, sondern eine Einlagerung des Überschusses in einem intrazellulären Lipidpool (Dyck et 
al. 2001). Wenn Glukose in die Zelle gelangt, resultiert aus dem erhöhten Pyruvat-Angebot 
eine gesteigerte Bildung von Malonyl-CoA, einem potenten Inhibitor von CPT1. CPT1 ist das 
limitierende Enzym für den Transfer von zytosolischen Langketten-Acyl-CoA-Molekülen in 
das Mitochondrium. (McGarry et al. 1977). Folglich wird bei einer steigenden zytosolischen 
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Konzentration von Malonyl-CoA die mitochondriale Aufnahme von LCFA gehemmt. Als 
Konsequenz daraus sinkt die Fettsäureoxidationsrate.  
 
Abbildung 1: Vereinfachtes Schema der ATP-Gewinnung aus Glukose und Fettsäure in der 
Herzmuskelzelle. CPT: Carnitine Palmitoyl-transferase. FA-CoA: Fettsäure-Coenzym A, CZ: 
Citrat-Zyklus, CytC: Cytochrom-c, Q: Ubichinon, FAT/CD36: Fettsäure-Translocase , NAD: 
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid, FAD: Flavin-Adenin-Dinukleotid, ADP: Adenosindiphos-






2.3 MITOCHONDRIALE BIOGENESE 
Die mitochondriale Funktion in einem bestimmten Gewebe wird auf verschiedenen Ebenen 
reguliert, einschließlich der Anzahl und Dichte der Mitochondrien. Die Biogenese neuer Mi-
tochondrien beinhaltet eine koordinierte Interaktion des nukleären und des mitochondrialen 
Genoms (Scarpulla 2008). Das mitochondriale Genom kodiert 13 Untereinheiten des mito-
chondrialen Atmungskomplexes, sowie tRNAs und rRNAs, welche für die Translation der 
mitochondrial kodierten Proteine nötig sind. Dafür kodiert das nukleäre Genom den größten 
Anteil mitochondrialer Proteine und ebenfalls die Transkriptionsfaktoren, welche für die Kon-
trolle der mitochondrialen Transkription verantwortlich sind. TFAM wird vom Kern kodiert, 
im Zytosol translatiert und über eine Reihe von Importkomplexen in die entsprechenden mi-
tochondrialen Kompartimente importiert (Mossmann et al. 2012). Dies macht deutlich, dass 
die mitochondriale Biogenese ein extrem komplexer Prozess ist, welcher von einer außeror-
dentlich feinen Organisation separater Genome und multipler zellulärer Prozesse abhängt.  
Die Transkription und Replikation von mitochondrialer DNA wird durch TFAM angetrieben. 
TFAM interagiert mit den Promotoren von mehreren Genen der oxidative Phosphorylierung, 
Atmungsketten-Komplexen und Enzymen die im Stoffwechsel beteiligt sind, einschließlich 
des „nuclear respiratory factor“ (NRF) (Garesse und Vallejo 2001). TFAM kann direkt durch 
PGC-1α, aber auch indirekt durch seine Promotorbindungsstelle für NRFs reguliert werden 
(Braidotti et al. 1993). Der TFAM-Promoter enthält Erkennungsstellen für NRF1 und / oder 
NRF2, so dass eine Koordination zwischen einer mitochondrialen und einer nukleären Akti-
vierung während der mitochondrialen Biogenese erfolgt. 
NRF 1 und 2 verknüpfen die Kontrolle einer Vielzahl von mitochondrialen Genen (Goretsky 
et al. 2004). Allerdings ist eine Untergruppe von Genen anscheinend nicht durch NRFs regu-
liert. Beispielsweise werden Fettsäure-Transportproteine und Oxidation-Enzym Gene, wie 
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z.B. long-chain acyl-CoA dehydrogenase (LCAD), hauptsächlich durch den „peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha“ (PPARα) reguliert (Finck und Kelly 2007).  
Die PPARs sind ligandenaktivierte Transkriptionsfaktoren. Der wichtigste Transkriptionsre-
gulator der Enzyme für die Fettsäureoxidation ist PPARα. PPARα reguliert die Expression 
von Genen aller Stufen der Fettsäureverwertung einschließlich mitochondrialem Transport 
(CPT-1) und mitochondrialer β-Oxidation (LCAD) (Brandt et al. 1998, Martin et al. 1997). 
Die Aktivität von PPARα wird von PGC-1α reguliert. (Barger und Kelly 2000).  
PGC-1α ist ein 90 kD-Protein, das zum einen mit Proteinen aus der Familie der nukleären 
Hormonrezeptoren (PPARα, PPARγ, TRβ u.a.) interagiert und zum anderen die Expression 
und Aktivität von Transkriptionsfaktoren der mitochondrialen Biogenese reguliert (Puigserver 
et al. 1998, Knutti und Kralli 2001). PGC-1α wird in Geweben mit hoher oxidativer Aktivität, 
wie Herz und braunem Fettgewebe angereichert und wird bei erhöhtem Energiebedarf wie 
Kälte, Training und Fasten rasch stimuliert (Lehman et al. 2000, Baar et al. 2002, Yoon et al. 
2001). PGC-1α kommt im Herzen in großen Mengen vor (Irrcher et al. 2003). Überexpression 
von PGC-1α im Herzen führt zu vermehrter mitochondrialer Biogenese und einem erhöhten 
Sauerstoffverbrauch. PGC-1α wird bei Veränderungen der Energieanforderungen im Herzen 
als der entscheidende Regulator der mitochondrialen Biogenese angesehen (Lehman et al. 
2000). PGC-1α hat selbst keine DNA-bindende Aktivität, sondern interagiert mit zahlreichen 
Transkriptionsfaktoren und aktiviert weitere Transkriptionsfaktoren, einschließlich NRFs auf 
dem Promoter von TFAM (Wu et al. 1999). Die Mitochondrienbiogenese und -atmung wer-




Die Expression von PGC-1α korreliert, im Gegensatz zu NRFs oder TFAM mit der oxidati-
ven Kapazität von Herz- und Skelett-Muskel, was darauf hindeutet, dass PGC-1α eine wichti-
ge Rolle bei der mitochondrialen Biogenese spielt (Garnier et al. 2003). Die Expression von 
PGC-1α und NRF-1 ist bei Insulinresistenz und diabetischen Patienten reduziert (Patti et al. 
2003). Zudem zeigen PGC-1α–null Mäuse eine stark eingeschränkte Kontraktilität sowohl im 
Skelett- als auch im Herz-Muskel (Duncan et al. 2007, St-Pierre et al. 2003). Insulinresistente 
Patienten haben weniger Mitochondrien im Muskel, möglicherweise aufgrund einer einge-
schränkten Aktivierung von PGC-1α Zielgenen (Wu et al. 1999, St-Pierre et al. 2003).  
Zusätzlich zur regulären Kontrolle der Expression durch zahlreiche metabolische Stimuli wird 
die Familie von PGC-1α Koaktivatoren von posttranslationalen Modifikationen beeinflusst 
wie z.B. reversible Acetylierung/ Deacetylierung, welche ihre Aktivität fördern oder hemmen 
(Knutti et al. 2001, Puigserver et al. 2001). Die Aktivierung des „p38 mitogen-activated pro-
tein kinase“ (MAPK)-Signalweges im Skelettmuskel stimuliert die PGC-1α Expression und 
ist deshalb als ein wichtiger Regulator der PGC-1α Aktivität anzusehen (Wall et al. 2006).  
 
2.4 INSULINWIRKUNG AM HERZEN 
Nach der ersten Isolation von Insulin aus dem Pankreas in den frühen 1920er Jahren, waren 
Visscher und Muller wahrscheinlich die Ersten, die einen Effekt von Insulin im isoliert präpa-
rierten Herzen beschrieben (Visscher und Muller 1927). Es wurden zahlreiche Untersuchun-
gen über den Effekt von Insulin auf die myokardiale Funktion und den Stoffwechsel durchge-
führt. Die volle Identifikation der molekularen Signalwege, welche an der Insulinwirkung 
beteiligt sind, ist noch nicht vollständig abgeschlossen.  
17 
 
Die Bindung von Insulin an den extrazellulären Teil des Insulinrezeptors induziert die intrin-
sische Tyrosinkinase-Aktivität. Ist der Rezeptor aktiviert und phosphoryliert, bindet er über 
seine Phosphotyrosinreste und phosphoryliert eine Reihe nachgeschalteter Elemente, unter 
anderem die Insulin Rezeptor Substrate (IRS) (Muniyappa et al. 2007, Avruch 1998, Saltiel 
und Kahn 2001, Thirone et al. 2006). Diese Rekrutierungs- und Aktivierungskaskade führt zu 
zwei Hauptpfaden. Sie aktivieren die Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-Kaskade und den 
Mitogen aktivierten Proteinkinase (MAPK)-Weg (Abb 2). PI3K scheint die Hauptrolle in der 
metabolischen Wirkung von Insulin zu spielen, während der MAPK-Weg hauptsächlich in 
Zellwachstum und Differenzierung involviert ist. Insulin induzierte PI3K-Rekrutierung an der 
Plasmamembran führt zur Phosphorylierung und Aktivierung von Akt. Insulin ist ein äußerst  
potenter Aktivator von Akt im Herzen (Deprez et al. 2000). Akt spielt eine wichtige Rolle für 
den metabolischen Effekt von Insulin. Zum Beispiel scheint es essenziell für die Glukoseauf-
nahme in den Herzmuskel zu sein (Dummler und Hemmings 2007, DeBosch et al. 2006, Mo-
ra et al. 2005).  
Im MAPK-Weg ist eines der wichtigsten Mitglieder der MAPK Familie p38 MAPK. p38 
MAPK ist in der Regulation von Wachstum und Hypertrophie des Herzens involviert (Liang 
und Molkentin 2003) und die Inhibition des p38 MAPK-Weges über pharmakologische 
Hemmstoffe oder Adenoviren bewirkte eine Minderung des hypertrophen Effekts. (Liang und 
Molkentin 2003, Nemoto et al. 1998, Zechner et al. 1997). Darüber hinaus ist p38 MAPK 
über die Aktivierung von PGC-1 α im Skelettmuskel mit der mitochondrialen Biogenese ver-
bunden. (Gibala et al. 2009). Trotz noch fehlender Evidenz für die Rolle von p38 MAPK im 
metabolischen Syndrom konnte gezeigt werden, dass eine Verstärkung des MAPK Signal-
wegs sowohl die Insulinsensitivität erhöhte, als auch die kardiale Hypertrophie fördert 




Abbildung 2: Vereinfachtes Schema der Insulinkaskade. Der akute Effekt ist durch eine Zu-
nahme der Glukoseaufnahme gekennzeichnet. Zeitverzögert, z.T. durch Aktivierung von 
Transkriptionsprozessen, wird die mitochondriale Biogenese und selbst die Fettsäureoxidation 
gesteigert. IRS: insulin receptor substrate, PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase, AKT: Pro-
teinkinase B, PPARα: peroxisome proliferator activated-receptor-α, PGC-1α: PPAR gamma 
co-activator 1α, GLUT 4: Glukosetransporter Typ 4, TFAM: mitochondriale Transkriptions-
faktor A, MAPK: mitogen activated protein kinase.  
 
 
2.5 INSULINRESISTENZ UND HERZINSUFFIZIENZ 
Fast 30% der Menschen zwischen 40 und 79 Jahren entwickeln eine Insulinresistenz/Diabetes 
Mellitus Typ2 (Bonora et al. 1998) was für die große Bedeutung dieser Krankheit spielt. Der 
Zusammenhang zwischen einem beeinträchtigten Glukosestoffwechsel und einer kontraktilen 
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Dysfunktion wurde mehrmals bestätigt (Mihm et al. 2001, Mildenberger et al. 1984, Mytas et 
al. 2009). Es zeigte sich, dass bei einer Insulinresistenz eine hohe Prävalenz für chronische 
Herzinsuffizienz (HI) besteht und ebenfalls der Grad der Insulinresistenz (IR) mit dem Grad 
der Herzerkrankung korreliert (Swan et al. 1997). Darüber hinaus stellte sich Diabetes melli-
tus als ein prädisponierender Faktor für die Entwicklung einer chronischen HI heraus (He et 
al. 2001, Iribarren et al. 2001). Ebenso ist Diabetes ein unabhängiger Prädiktor für die Morbi-
dität und Mortalität von Patienten mit chronischer HI (Doehner et al. 2003, Swan et al. 1997). 
Klinische Hinweise auf eine myokardiale Dysfunktion in Patientengruppen mit Diabetes, aber 
keiner anderen möglichem Ursache für Herzerkrankungen prägten sogar den Begriff "diabeti-
sche Kardiomyopathie" (Fang et al. 2004). Es ist jedoch wenig über die Auswirkungen einer 
Insulinresistenz im Herzmuskel bekannt. 
 
 
3 ZIEL DER ARBEIT 
In der vorliegenden Studie sollte der Einfluss eines Myokardinfarktes auf den kardialen 
Stoffwechsel und die kardiale Insulinempfindlichkeit untersucht werden. 
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Myocardial infarction in rats causes partial impairment in insulin
response associated with reduced fatty acid oxidation and
mitochondrial gene expression
Paulo A. Amorim, MD,a T. Dung Nguyen, BS,a Yasushige Shingu, MD,a Michael Schwarzer, PhD,a
Friedrich W. Mohr, MD, PhD,a Andrea Schrepper, MS,a and Torsten Doenst, MD, PhDa
Objective: Myocardial infarction leads to contractile dysfunction. In patients with diabetes, impaired contrac-
tility has been associated with the loss of insulin effects and mitochondrial dysfunction. We assessed cardiac
insulin sensitivity and mitochondrial and contractile function in rats after ligation of the left coronary artery.
Methods: At 2 weeks after left coronary artery ligation, we performed echocardiography in vivo and assessed
the substrate use and insulin response in the isolated working heart and the regulation of insulin (Akt, glucose
transporter type 4) and mitochondrial signaling (p38 mitogen-activated protein kinase, peroxisome proliferator-
activated receptor-g coactivator 1a, mitochondrial transcription factor A) using polymerase chain reaction and
Western blotting.
Results: The infarcted hearts were dilated and had a reduced ejection fraction (ejection fraction<50%). The
basal glucose oxidation was preserved, but the fatty acid oxidation was signiﬁcantly reduced. Insulin’s effect on
substrate oxidation was signiﬁcantly impaired for both the decrease in fatty acid oxidation and the increase in
glucose oxidation. However, insulin-stimulated glucose uptake was normal in the infarcted hearts, consistent
with normal insulin-induced phosphorylation of Akt and unchanged mRNA expression of glucose transporter
type 4. The impaired oxidative response to insulin was associated with reduced mRNA expression of the genes
regulating fatty acid oxidation (long-chain-acyl-coenzyme A dehydrogenase, carnitine palmitoyltransferase 1,
peroxisome proliferator-activated receptor-a) and mitochondrial biogenesis (mitochondrial transcription factor
A). Although mRNA expression of the mitochondrial master regulator peroxisome proliferator-activated recep-
tor-g coactivator 1a was normal in the infarcted hearts, the protein expression of its post-transcriptional activa-
tor, p38 mitogen-activated protein kinase, was signiﬁcantly reduced.
Conclusions: Myocardial infarction in rats caused partial insulin resistance at the level of substrate oxidation,
whichwas associatedwithmitochondrial andcardiac contractile dysfunction.Mitochondrial dysfunctionwas char-
acterized by a reduced capacity to oxidize fatty acids and might have resulted from impaired mitochondrial bio-
genesis through the lack of p38 mitogen-activated protein kinase. (J Thorac Cardiovasc Surg 2010;140:1160-7)
Myocardial infarction is the main cause of heart failure in
the Western world.1 The onset of heart failure after infarc-
tion is thought to occur because of a series of cellular
changes leading to cardiac dysfunction, a process termed
‘‘remodeling.’’2 Although this concept has been long known,
the mechanisms involved in this setting are still unclear. Dif-
ferent mechanisms have been suggested as a cause of cardiac
dysfunction. Several investigators have described ‘‘energy-
starvation’’ concepts, implying the lack of adenosine tri-
phosphate as a determinant of pump failure.3,4 These
concepts brought the focus to the adenosine triphosphate-
generating machinery of the cell (ie, the mitochondria) and
the components regulating its function.
Insulin, in addition to affecting substrate selection, can in-
ﬂuence mitochondrial biogenesis and function. The link be-
tween the loss of insulin’s effects and impaired heart
function has received speciﬁc attention with the recognition
of diabetic cardiomyopathy.5 Studies in mouse models with
a speciﬁc knockout of the cardiac insulin receptor (CIRKO
mice) showed mitochondrial dysfunction and cardiomyopa-
thy, suggesting cardiac insulin resistance as a potential mech-
anism for contractile dysfunction.6 However, whether
cardiac insulin resistance is involved in infarction-induced
contractile dysfunction is unknown. Therefore, we assessed
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the cardiac insulin response and cardiac contractile andmito-
chondrial function in a rat model of myocardial infarction.
MATERIALS AND METHODS
Materials
The chemicals were obtained from Sigma Aldrich (Deisenhofen,
Germany), Merck (Darmstadt, Germany), Serva (Heidelberg, Germany),
Essex (Mu¨nchen, Germany), Bayer (Leverkusen, Germany), Narkodorm-
n (Neumu¨nster, Germany), Cell Signalling (Frankfurt amMain, Germany),
and Bio-Rad Laboratories (Mu¨nchen, Germany).
Animals and Surgical Interventions
Male Sprague-Dawley rats (weight 200–300 g) were obtained from
Charles River Laboratories (Sulzfeld, Germany) or from the animal facility
of the University of Leipzig and were fed ad libitum with free access to
water at 21C with a light cycle of 12 hours. The Animal Welfare Commit-
tee of the University of Leipzig (Leipzig, Germany) approved the use of the
rats and the experimental protocols.
The infarct model in rats has been previously described in detail.7 To in-
duce myocardial infarction, the rats were anesthetized with fentanyl, mid-
azolam, and medetomidin (0.005 mg fentanyl/kg, 2 mg midazolam
hydrochloride/kg, and 0.15 mg medetomidin hydrochloride/kg intramus-
cularly), intubated with 16-gauge tubing, and ventilated with room air
(1 mL/100 g, 96 breaths/min). Lateral thoracotomy was performed, and, af-
ter visualization of the heart, the pericardium was gently open. The left
coronary artery was localized using the pulmonary artery and the left
atrium as anatomic markers. A 6-0 Prolene suture line was then used to
ligate the coronary. After the thorax and skin were closed, the rats were
extubated and kept on warming pads for the recovery periods. Age-
matched, sham-operated rats that had undergone the same procedure with-
out coronary occlusion were used as the control group.
After 2 weeks, echocardiography was conducted, and the hearts were
harvested and used for the isolated working heart perfusion experiment
(set 1), insulin stimulation ex vivo (set 2), or polymerase chain reaction
and Western blot assessment (set 3). For sets 2 and 3, the hearts were ex-
cised and weighed. The scar tissue was macroscopically resected and
weighed before the hearts were snap-frozen in liquid nitrogen. The scar
areas were determined as the percentage of scar weight in relation to the
heart weight. The scar area was not used for additional analysis.
Echocardiography
The rats were anesthetized with fentanyl, midazolam, andmedetomidin,
their chests were shaved, and they were examined in the supine position
with a 12-MHz phased array transducer (Agilent/Philipps, Hamburg,
Germany). Two-dimensional, parasternal, short-axis echocardiograms
were obtained from the left ventricle at the papillarymuscle level. The frac-
tional shortening was determined according to Teichholz and colleagues,8
and the ejection fraction was calculated according to Simpson’s rule. Echo-
cardiographic examinations were performed in 9 rats from the infarct group
and 10 rats from the control group.
Isolated Working Heart Perfusion
The preparation for the isolated working heart perfusion has been pre-
viously described in detail.9,10 The rats were anesthetized with sodium
pentobarbital (5 mg/100 g body weight intraperitoneally). After injection
of heparin (200 IU) into the inferior vena cava, the heart was rapidly
removed and placed in ice-cold Krebs-Henseleit bicarbonate buffer. The
aorta was cannulated, and hearts were perfused as working hearts at
37C, with recirculating Krebs-Henseleit buffer (200 mL) containing 1%
bovine serum albumin, Cohn fraction V, fatty acid free (Celliance, Toronto,
Ontario, Canada). The perfusate calcium concentration was 2.5 mM. The
hearts were perfused with glucose (5 mM) and oleate (0.4 mM) as sub-
strates. The perfusate was gassed with 95% oxygen and 5% carbon diox-
ide, and recirculated. All experiments were performed with a preload of 15
cm H2O and an afterload of 100 cm H2O. After stabilization, the hearts
were perfused for 30 minutes, followed by an insulin addition (1 mU/
mL), and another 30 minutes of perfusion. In this period, all samples
were withdrawn and the measurements performed. The heart rate and sys-
tolic and diastolic aortic pressure were measured continuously using
a Hugo Sachs transducer and recording system (TAM-A type 705/1;
Hugo Sachs Elektronik, March-Hugstetten, Germany). The heart rate
was measured as the beats per minute and the cardiac output as millimeters
per minute. The cardiac power was determined as follows: [ﬂow (mL/
min) 3 pressure (100 cm H2O)]/612 (correction factor).
Samples of the coronary efﬂuent (2 mL) were withdrawn every 5 min-
utes for the assessment of glucose uptake and oxidation and fatty acid
oxidation. The different rates were determined from the production of
14CO2 from [U-14C] glucose and 3H2O from [9,10-3H] oleate or [2-
3H] glucose. These radioactive substrates allow the precise determination
of glucose uptake ([2-3H] glucose), glucose oxidation ([U-14C] glucose)
and fatty acid oxidation ([9,10-3H] oleate). Glucose and fatty acid oxida-
tion were determined simultaneously during 10 heart perfusions for the
control group and 9 for the infarct group. Glucose uptake was assessed
in a separate set of perfusions (n ¼ 5 in each group).
Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction
Myocardial mRNA was isolated from frozen tissue samples using the
Qiagen RNeasy mini kit. Synthesis of complementary DNAwas performed
with the cDNA synthesis kit from Fermentas (St. Leon-Rot, Germany), and
TaqMan quantitative real-time reverse transcriptase-polymerase chain re-
action was performed using AmpliTaq Gold (ABI; Applyed Bio Systems,
Darmstadt, Germany), with the conditions suggested by the manufacturer,
on the ABI 7900 HT, as previously described.11 Forward and reverse
primers were designed using the Universal Probe Library Assay Design
Center. For each set of primers, a basic local alignment search tool search
revealed that sequence homology was obtained only for the target gene.
The reaction mixture consisted of 1 mL diluted template, 0.025 U/mL Taq
Polymerase, 0.01 U/mL AmpErase, 5.5 mM MgCl2, 200 mM dNTP mix,
13 TaqMan buffer A, 200 nM forward and reverse primers, and 100 nM
probe. The results were normalized to S29 transcription as a housekeeping
gene product, which was not different by experiment among all samples.
The numbers of rats included ranged from 7 to 11 in each group.
Insulin Stimulation Ex Vivo
The hearts were harvested according to the protocol for the isolated
working heart. After cannulation of the aorta, the hearts were retro-
gradely perfused with Krebs-Henseleit buffer at 37C containing 5
mM glucose in the presence or absence of insulin (1 mU/mL) for
Abbreviations and Acronyms
CPT-1 ¼ carnitine palmitoyltransferase 1
GLUT4 ¼ glucose transporter type 4
MAPK ¼ mitogen-activated protein kinase






PPARa ¼ peroxisome proliferator-activated
receptor-a
Tfam ¼ mitochondrial transcription factor A
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5 minutes and then immediately snap-frozen for analysis by Western
blotting.
Immunoblotting
Western blots were performed on a semidry Western blot apparatus.
After sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis, the pro-
teins were blotted to a polyvinyldine diﬂouride membrane and incubated
with primary and secondary antibodies. The bands were visualized and
semiquantiﬁed by chemiluminescence using AIDA software. At the end,
the membrane was dyed with naphthol blue black solution to visualize
the proteins and then used to normalize the band intensity. For Western
blotting, the number of rats used was 8 for each group.
Statistical Analysis
The data are presented as the mean  standard error of the mean. The
data were analyzed using one-way analysis of variance or Student’s
t test, as appropriate. Post hoc comparisons among the groups were
performed using the Holm-Sidak test.
RESULTS
Table 1 lists the heart, lung, and body weight of the in-
farcted and sham-operated groups. The rats with infarction
weighed 7% more than the sham-operated rats. The heart
weights were not signiﬁcantly different between the 2
groups. The heart/body weight ratios were also normal in
the infarct group, and no evidence was seen of pulmonary
edema or signiﬁcant pulmonary congestion, as demon-
strated by the normal lung/body weight ratios. The macro-
scopically identiﬁed scar area caused by left coronary artery
ligation was similar among the rats, with values of 5.6% to
9.8% of the total heart weight. The mortality after left cor-
onary artery ligation was 17%. Of those that died, 12% had
died perioperatively and the other 5% during the 2-week
follow-up period.
Table 2 lists the echocardiographic parameters of the in-
farcted and sham-control groups. No difference was seen in
the heart rate between the infarcted and control rats. Myo-
cardial infarction led to signiﬁcant dilation of the left ven-
tricle, as demonstrated by a signiﬁcant increase in the left
ventricular end-diastolic diameter. The infarcted rat hearts
had contractile dysfunction with a reduced left ventricular
posterior wall at systole, ejection fraction, and fractional
shortening (14%, 52%, and 45% less than that of the con-
trol rats, respectively). Ex vivo evaluation of cardiac func-
tion in the isolated working heart system also revealed
impaired cardiac contraction (45% lower than in the
sham-operated groups). No evidence of hypertrophy was
seen 2 weeks after infarction, as demonstrated by the nor-
mal left ventricular posterior wall in diastole and heart/
body weight ratios.
Figure 1 shows the substrate oxidation rates in the
isolated working heart in the basal state and after insulin
addition. Basal glucose oxidation was normal after infarc-
tion. However, fatty acid oxidation was signiﬁcantly re-
duced at the basal levels. The insulin-induced stimulation
of glucose oxidation and inhibition of fatty acid oxidation
were signiﬁcantly blunted at 2 weeks after infarction. The
impairment in insulin response was evident from both the
effect on the absolute values and the percentage of basal
rates. In contrast to the oxidation rates, glucose uptake
was normal both before and after insulin stimulation
(Table 3). No evidence was seen for a lack of insulin
response at this level, whether the insulin-induced increase
was expressed in absolute values or as a percentage of the
baseline values.
Insulin’s effect on glucose uptake is mainly mediated
through Akt-stimulated glucose transporter type 4
(GLUT4) translocation.12 Akt is also a mediator of hyper-
trophy.13 Akt can be activated through phosphorylation at
serine 473 and/or threonine 308 in response to insulin or
hypertrophic stimuli.14 Figure 2 shows the total Akt expres-
sion and the phosphorylated fraction of Akt, with or without
insulin stimulation, at both Akt phosphorylation sites. The
total Akt level was normal in the infarcted hearts. Consis-
tent with the lack of hypertrophy and the normal glucose up-
take in the infarcted hearts, the basal and insulin-induced
phosphorylation were the same in infarcted hearts and in
those from the control group.
Figure 3 shows the mRNA expression of the genes
involved in substrate use and the regulation of mitochon-
drial biogenesis. Although GLUT4 expression was normal
TABLE 1. Heart, lung, and body weights and fractional scar content
of rats 2 weeks after left coronary artery ligation or sham operation
Variable Sham group Infarct group P value
BW (g) 287  5 308  10 .05
HW (mg) 1513  65 1639  108 .31
HW/BW ratio 6.58  0.07 6.23  0.18 .77
LW/BW ratio 4.28  0.10 4.22  0.10 .68
Scar area (%) NA 7.20  0.74 NA
Data are presented as mean  standard error of mean; n ¼ 6–10/group. Scar area de-
termined by macroscopically excising scar tissue and weighing it in relation to heart
weight. BW, Body weight;HW, heart weight;HW/BW, heart weight/body weight; LW/
BW, lung weight/body weight; NA, not applicable.









Heart rate (beats/min) 270  6 283  8 .21
LVEDD (mm) 7.33  0.16 9.62  0.17 < .001
LVPWD (mm) 1.86  0.18 1.75  0.17 .66
LVPWS (mm) 2.72  0.14 2.36  0.08 < .001
Ejection fraction (%) 68.0  2.6 36.1  3.1 < .001
Fractional shortening (%) 41.4  1.4 18.5  1.8 .04
Cardiac power ex vivo (mW/g dry) 31.6  1.8 22.9  3.8 .03
Data are presented as mean standard error of mean. LV, Left ventricle; LVEDD, LV
end-diastolic diameter; LVPWD, LV posterior wall in diastole; LVPWS, LV posterior
wall in systole.
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(Figure 3, A), a signiﬁcant reduction was seen in the mRNA
expression of carnitine palmitoyltransferase 1 and long-
chain-acyl-coenzyme A dehydrogenase (Figure 3, B and
C), which regulate mitochondrial fatty acid uptake and ox-
idation, respectively. These alterations are consistent with
the reduced fatty acid oxidation rates of the infarcted hearts
when perfused as isolated working hearts (Figure 1). Im-
paired fatty acid oxidation was also supported by the re-
duced expression of peroxisome proliferator-activated
receptor-a (PPARa) (Figure 3, D), the main transcription
factor for all fatty acid oxidation genes (including long-
chain-acyl-coenzyme A dehydrogenase). The expression
of mitochondrial transcription factor A (Tfam) (Figure 3,
E), the transcription factor regulating the expression of
the mitochondrial genome (exclusively genes for the respi-
ratory chain), was also signiﬁcantly reduced. PPARa and
Tfam are both targets of peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-g coactivator 1a (PGC-1a), a metabolic co-activator
and master mitochondrial regulator.15 PGC-1a is regulated
at both transcriptional and post-transcriptional levels.
Figure 3,F shows thatmRNAexpression of PGC-1awas nor-
mal 2 weeks after infarction. However, Figure 4 reveals a sig-
niﬁcant decrease in protein expression of p38 mitogen-
activated protein kinase (MAPK), a post-transcriptional acti-
vator of PGC-1a.16
DISCUSSION
We have demonstrated that myocardial infarction in rats
causes partial insulin resistance at the level of substrate ox-
idation in the remote myocardium. This cardiac insulin re-
sistance is associated with mitochondrial and contractile
dysfunction. Mitochondrial dysfunction is characterized
by reduced fatty acid oxidation capacity and might be due
to impaired mitochondrial biogenesis through a lack of
p38 MAPK. The results suggest a role for cardiac insulin
resistance and mitochondrial defects in ventricular remod-
eling and contractile dysfunction after myocardial infarc-
tion. If true, treatment of cardiac insulin resistance might
improve contractile function and thereby help improve
cardiac surgery outcomes because the preoperative ejection
fraction is inversely correlated with perioperative mortal-
ity.17 Several aspects of our ﬁndings require additional
discussion.
FIGURE 1. Substrate oxidation rates of isolated working rat hearts from rats that underwent left coronary artery ligation or a sham procedure and their
response to insulin. A, Rates of basal and insulin-stimulated glucose oxidation. Insulin-stimulated increase in glucose oxidation as B, absolute values
and C, percentage of basal rates. D, Rates of basal and insulin-stimulated fatty acid oxidation. Insulin-stimulated decrease in fatty acid oxidation as E,
absolute values and F, percentage of baseline. Open bars indicate sham control group; solid bars, infarct group. Values presented as mean standard error
of mean; n ¼ 5 to 7 per group. *P<.05 compared with control, #P<.05 compared with basal values of same group.
TABLE 3. Glucose uptake of infarcted isolated working rat hearts 2









Basal (mmol/min/g dry) 1.62  0.22 2.36  0.70 .35
Insulin-stimulated (mmol/min/g dry) 3.36  0.38 3.46  0.93 .92
Change
Absolute value (mmol/min/g dry) 1.73  0.29 1.09  0.48 .29
% 113  24 68  22 .21
Data are presented as mean  standard error of mean.
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The concept of a connection between insulin resistance
and contractile dysfunction has been developed from the
recognition that systemic insulin resistance predicts the
heart failure incidence independently of diabetes and other
established risk factors for heart failure.18 Although strong
clinical evidence exists for this relationship, less is known
about the underlying mechanisms. The term ‘‘systemic in-
sulin resistance’’ previously mentioned refers to impair-
ment in insulin-stimulated glucose use, mainly in the
skeletal muscle and adipose tissue. The heart is an
insulin-sensitive organ; however, whether cardiac insulin
resistance needs to be present when systemic insulin resis-
tance is present is still unclear. In vivo studies of patients
with diabetes using ﬂuorodeoxyglucose-positron emission
FIGURE 2. Basal and insulin-stimulated phosphorylation of Akt in infarcted and sham control hearts. A, Total protein expression of Akt. Level of phos-
phorylated Akt at B, Ser473 and C, Thr308 with (hatched bars) and without (solid bars) insulin stimulation in control and infarcted hearts.White solid bars
indicate control group without insulin; light-hatched bars, control group with insulin; black solid bars, infarct group without insulin; and dark-hatched bars,
infarct groupwith insulin. RepresentativeWestern blots shown. Values presented as mean standard error of mean; n¼ 4 per group. #P<.05 compared with
levels without insulin from same group.
FIGURE 3. mRNA expression of genes involved in substrate use and mitochondrial biogenesis in infarcted and sham-control hearts. mRNA expression of
A, glucose transporter type 4 (GLUT4); B, carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT-1); C, long-chain-acyl-coenzyme A dehydrogenase (LCAD); D, perox-
isome proliferator-activated receptor-a (PPARa); E, mitochondrial transcription factor A (Tfam); and F, peroxisome proliferator-activated receptor-g
coactivator 1a (PGC-1a). Values are presented as mean  standard error of mean, n ¼ 8 to 10 per group. *P<.05 compared with control group.
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tomography techniques have shown normal insulin-
stimulated myocardial glucose uptake19; however, the re-
sults are questionable owing to methodologic limita-
tions.20,21 In contrast, animal models of systemic insulin
resistance develop myocardial insulin resistance.22 Cardiac
insulin resistance induced by speciﬁc knockout of the insu-
lin receptor in the heart resulted in mitochondrial and con-
tractile dysfunction.6 Thus, cardiac insulin resistance might
represent a potential mechanism for heart failure by causing
mitochondrial dysfunction.
We have demonstrated that myocardial infarction re-
sulted in an impaired insulin response at the level of sub-
strate oxidation but normal insulin-stimulated glucose
uptake, supported by the unchanged insulin-induced Akt
phosphorylation and normal GLUT4 gene expression. Al-
though insulin-stimulated glucose uptake has been widely
used as a marker for insulin sensitivity, insulin exerts
many more effects on the substrate metabolism. For in-
stance, insulin can boost glycolysis and glucose oxidation
independently of glucose uptake.23 Insulin can also activate
glycogen synthesis and, importantly, insulin resistance in
those with type 2 diabetes mellitus has been shown to be
characterized by impaired glucose oxidation and glycogen
synthesis, although glucose uptake is normal.24 Other than
its acute effects on the glucose metabolism, insulin
regulates the expression of genes involved in cell growth
and mitochondrial biogenesis.25 Therefore, impairment of
insulin’s effects can develop at different levels, leading to
partial insulin resistance. Thus, assessing insulin-
stimulated glucose uptake and Akt phosphorylation alone
might not fully reﬂect insulin sensitivity.
We had opted to perform our investigations at 2 weeks
after inducing infarction, because it was our goal to assess
the early changes in cardiac metabolism and insulin sensi-
tivity after infarction. One other study has investigated
cardiac insulin sensitivity of the heart 10 weeks after myo-
cardial infarction.26 The investigators found reduced
insulin-stimulated glucose uptake and reduced GLUT4
expression. Although they did not assess insulin’s effect
on substrate oxidation, it is tempting to speculate that our
observation of a reduced insulin effect on substrate oxida-
tion and normal uptake response 2 weeks after infarction
reﬂects the beginning of insulin resistance that could get
worse during continued postinfarct remodeling.
The diminished insulin response at the level of substrate
oxidation was associated with mitochondrial dysfunction. A
standard method for the characterization of mitochondrial
function is the measurement of the maximal respiratory ca-
pacity in isolated mitochondria. In the present study, we did
not evaluate the mitochondrial respiration; thus, one could
question the presence of mitochondrial dysfunction. How-
ever, we showed an overall decrease in fatty acid oxidation,
which could be explained by the downregulation of carni-
tine palmitoyltransferase 1 and long-chain-acyl-coenzyme
A dehydrogenase, as well as their transcriptional activator,
the nuclear receptor, PPARa. These alterations reﬂect true
impairment in mitochondrial oxidative function in vivo,
a situation that justiﬁes the use of the term ‘‘mitochondrial
dysfunction.’’ In addition to oxidative dysfunction, mito-
chondrial biogenesis could also be impaired. This is charac-
terized by reduced gene expression of Tfam, which plays
a critical role in the construction of the respiratory chain
complexes.27 Both PPARa and Tfam are downstream tar-
gets of PGC-1a, the master metabolic co-activator govern-
ing substrate use and mitochondrial biogenesis.15 We found
no change in PGC-1a mRNA levels. However, the regula-
tion of PGC-1a is highly complex. Its activity is not only
controlled by the levels of gene or protein expression but
also by post-translational modiﬁcation. The phosphoryla-
tion and acetylation status affects the activity of PGC-1a
signiﬁcantly, but inhibition of PGC-1a through its repressor
is also an important mechanism. The binding of the repres-
sor to PGC-1a can be counteracted by p38 MAPK.16
Furthermore, exercise has been shown to activate PGC-1a
downstream targets in skeletal muscle through p38
MAPK, without increasing PGC-1a protein levels.28 In
the present study, we showed decreased protein expression
of p38 MAPK in association with downregulation of the
PGC-1a downstream targets (PPARa, Tfam). These data
would support the reduction in PGC-1a signaling at the
post-translational level, leading to impaired mitochondrial
biogenesis and oxidative function.
In contrast to these interpretations, the coexistence of
a reduced cardiac insulin response at the level of substrate
oxidation and mitochondrial dysfunction could also be
FIGURE 4. Protein expression of p38 mitogen-activated protein kinase
(MAPK) in sham-operated control and infarcted hearts. RepresentativeWest-
ern blots shown. Values presented as mean  standard error of mean, n ¼ 4
per group. *P<.05 compared with control group.
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interpreted differently. It could be used to question the pres-
ence of cardiac insulin resistance in our model. It is possible
that a defect in the mitochondrial oxidative machinery
results in a reduced ability to increase glucose oxidation af-
ter insulin stimulation. This would mean that the attenuated
cardiac insulin response would only be an expression of
impaired oxidative capacity but not of insulin resistance.
However, 2 considerations argue against this interpretation.
First, the response to insulin of both glucose and fatty acid
oxidation were diminished. Thus, by deﬁnition, insulin
resistance is present. Second, the basal rates of glucose
oxidation in our model were normal, indicating competent
glucose oxidative capacity and not impairment. Therefore,
we believe that cardiac insulin resistance exists independent
of mitochondrial oxidative defects.
The ﬁnal issue requiring discussion is the relationship
between cardiac insulin resistance and mitochondrial dys-
function. As mentioned, cardiac insulin resistance might
cause mitochondrial and contractile dysfunction. Further-
more, it has recently been shown that impaired cardiac
insulin signaling in CIRKO mice accelerated the develop-
ment of mitochondrial dysfunction and worsened survival
after myocardial infarction despite an equivalent infarct
size.29 However, whether partial cardiac insulin resistance
2 weeks after infarction causes mitochondrial dysfunction
and contributes to ventricular remodeling remains unclear
and warrants additional studies. Although cardiac insulin
resistance could also be considered an epiphenomenon in
this case, it can be seen as a marker for mitochondrial dys-
function and the ventricular remodeling process and could
may thus serve as a risk factor for infarction-induced car-
diac dysfunction.
CONCLUSIONS
Myocardial infarction in rats causes partial insulin resis-
tance at the level of substrate oxidation, associated with mi-
tochondrial and cardiac dysfunction. Mitochondrial
dysfunction is characterized by a reduced capacity to oxi-
dize fatty acids possibly because of impaired mitochondrial
biogenesis through decreased p38 MAPK signaling.
We thank Anja Koeppen for technical assistance.
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5 DISKUSSION  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen die Wirkung eines Myokardinfarkts auf die 
kardiale Insulinempfindlichkeit. Im Unterschied zu bisherigen Studien untersuchten wir diese 
Effekte unter Berücksichtigung des kardialen Fettstoffwechsels. Wir konnten Evidenz dafür 
liefern, dass das Vorhandensein einer kardialen IR nach Myokardinfarkt bei Ratten mit einer 
eingeschränkten Fettsäureoxidation im Rahmen einer mitochodrialen Dysfunktion assoziiert 
ist. Die Ergebnisse liefern Hinweise darauf, dass eine Störung der mitochondrialen Biogenese 
im Rahmen einer IR mit als Ursache für eine kontraktile Dysfunktion nach Infarkt in Frage 
kommt. 
Die eingeschränkte Kontraktilität zwei Wochen nach einem Myokardinfarkt wurde sowohl in 
vivo als auch ex vivo beobachtet und trat im Zusammenhang mit einer kardialen IR auf. Eine 
kardiale IR ist bei verschieden Formen von Adipositas und Diabetes mellitus Typ2 mit kon-
traktiler Dysfunktion assoziiert (Eckel et al. 1985, Razeghi et al. 2002). Mäuse mit selektiver 
kardiomyozytenspezifischer Deletion des Insulinrezeptors (CIRKO) zeigen eine reduzierte 
insulinstimulierte Glukoseaufnahme und ebenfalls eine gestörte kontraktile Funktion 
(McQueen et al. 2005). In CIRKO Mäusen begünstigt auch ein reduziertes myokardiales Insu-
linsignal oxidativen Stress und mitochondriale Entkopplung. Dieser Mechanismus wird als 
Ursache für kontraktile Dysfunktionen bei IR diskutiert (Boudina und Abel 2007). 
Die präsentierte Studie veranschaulicht die Assoziation einer gesenkten Insulinantwort mit 
einer mitochondrialen Dysfunktion. Die geschilderten Störungen der mitochondrialen Funkti-
on wurden sowohl in Tiermodellen als auch bei Menschen mit DM beschrieben (Boudina et 
al. 2005, Peterson et al. 2004, Scheuermann-Freestone et al. 2003). Isolierte Mitochondrien 
aus dem Herzen von OVE26 Mäusen, einer chronischen Modellvariante des Typ-1-DM, wie-
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sen eine reduzierte maximale Atmungskapazität auf (Shen et al. 2004). Dies deutet auf eine 
beeinträchtigte mitochondriale Funktion hin. Ähnliche Beobachtungen wurden auch in ande-
ren Tiermodellen mit DM beschrieben (Kuo et al. 1983, Pierce und Dhalla 1985). Eine mito-
chondriale Störung wurde bei Mäusen mit Adipositas assoziiertem Diabetes mellitus (ob/ob) 
im Herzmuskel als Mechanismus für die kontraktile Dysfunktion angenommen (Boudina et 
al. 2005). Beeinträchtigungen der mitochondrialen Funktion wurden auch am Herzmuskel von 
Patienten mit Diabetes mellitus gezeigt (Anderson et al. 2009). Anderson et al. haben eine 
verringerte mitochondriale Atmungskapazität im Vorhofgewebe dieser Individuen gezeigt. 
Zusammen mit unseren Daten liefern diese Ergebnisse Hinweise für die Beeinträchtigung der 
mitochondrialen Funktion und oxidativer Kapazität im Herzen bei IR. 
Wir fanden eine Minderung der Fettsäureoxidationsrate in der isolierten Herzperfusion zwei 
Wochen nach dem induzierten Herzinfarkt. Um diese Oxidationsstörung zu charakterisieren, 
haben wir uns mit der Regulation der Fettsäureoxidation befasst. Die in der β-Oxidation von 
Fettsäure beteiligten Proteine werden von sowohl transkriptionalen als auch post-
transkriptionalen Mechanismen reguliert. Verschiedene Transkriptionsfaktoren regulieren die 
Expression dieser Proteine. PPARs und PGC-1α sind die bekanntesten Transkriptionsregula-
toren der Fettsäure β-Oxidation. PPARs regulieren u.a. die Transkription von FATP, ACS, 
CD36/FAT, CPT1 und LCAD (Huss und Kelly 2004). Wir beobachteten eine reduzierte Ex-
pression von PPAR-α zwei Wochen nach Myokardinfarkt, welche mit einer Herabregulation 
von CPT-1 und LCAD assoziiert ist. 
CPT-1 spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der kardialen Fettsäureoxidation. 
Wie oben erwähnt, katalysiert CPT-1 den Transfer von langkettigen Fettsäuren in die Mito-
chondrien und wird als der primäre Regulator der Fettsäureoxidationsrate angesehen (Abb.2). 
Wir konnten zeigen, dass die Genexpression von CPT-1 bei Ratten mit kardialer IR nach My-
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okardinfarkt stark reduziert ist. Passend zu unseren Ergebnisse berichteten andere Arbeits-
gruppen, dass die Fettsäureoxidationsrate und die fettsäureoxidativen Enzymaktivitäten (Kim 
et al. 2000, Kelley und Mandarino 2000) im Muskel von adipösen Probanden im Vergleich zu 
schlanken Probanden um bis zu 50% niedriger sind. Sie zeigten auch, dass sich die Expressi-
on von Markern der fettsäureoxidativen Kapazität, einschließlich CPT1 umgekehrt proportio-
nal zur Insulinresistenz verhalten (Simoneau et al. 1999). Diese Daten weisen auf einen mög-
lichen Mechanismus für die reduzierte Fettsäureoxidation im Rahmen einer IR hin. 
Eine IR kann auch zu mitochondrialer Dysfunktion durch Störungen in der PGC-1α-
Signalkaskade führen (Pagel-Langenickel et al. 2008). Die Expression von PGC-1α zwei Wo-
chen nach Herzinfarkt zeigte allerdings keine signifikante Änderung. Die Familie von PGC-
1α Co-Aktivatoren wird durch post-translationale Modifikationen gesteuert. Der Bindung des 
Repressors an PGC-1α kann durch p38 MAPK entgegen gewirkt werden. Die p38-MAPK-
vermittelte Phosphorylierung von PGC-1α erhöht die Halbwertszeit des Proteins (Knutti et al. 
2001). Eine Aktivierung des p38MAPK im Skelettmuskel steigert die Expression von PGC-
1α (Akimoto et al. 2005). p38 MAPK kann aber auch zu eine Aktivierung von PGC-1α und 
nachgeschalteter Kaskaden führen, ohne die PGC-1α Expression zu erhöhen (Wright et al. 
2007). Zudem konnte an der Ratte durch Insulin eine Aktivierung von p38MAPK im Skelett-
muskel nachgewiesen werden (Somwar et al. 2000). In unserer Studie beobachteten wir eine 
reduzierte Proteinexpression von p38 MAPK, welche die Herabregulation von PGC-1α Ziel-
genen (PPAR-α, TFAM) erklären könnte. Diese Daten unterstützen die Theorie, dass eine 
Beeinträchtigung im PGC-1α-Signalweg auf posttranslationaler Ebene, im Rahmen eine kar-
diale IR, zu einer gesenkten mitochondrialen Biogenese und einer gesenkten oxidativen Funk-
tion führen kann. 
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Wir haben eine kardiale IR vor dem Vorhandensein der mitochondrialen Dysfunktion in ei-
nem Drucküberlastungsmodell beobachtet, welche ein Hinweis für eine mögliche Rolle der IR 
in der Entstehung einer HI sein könnte (Schwarzer et al. 2008). Das Vorhandensein einer kar-
dialen IR wurde bei hypetrophen Kardiomyopathien gezeigt, wobei eine mitochondriale Dys-
funktion als Ursache für die Verschlechterung der Herzfunktion angenommen wurde (Zhang 
et al. 2013). Andere Gruppen haben die Existenz von kardialer IR mit ATP-Mangel 10 Wo-
chen nach Myokardinfarkt gezeigt und kommen zum Schluss, dass dies IR zur Entwicklung 
der HI auch in diesem Modell beitragen könnte (Murray et al. 2006, Murray et al. 2008). Die 
könnte ein Hinweis für die Korrelation zwischen IR und mitochondrialer Dysfunktion beim 
Auftreten einer HI sein.  
Limitationen: 
Die vorliegende Arbeit weist einige Limitierungen auf, die bei der Interpretation der Ergeb-
nisse berücksichtigt werden sollten. Als Erstes sei genannt, dass die Charakterisierung einer 
mitochondrialen Dysfunktion in unserem Modell über eine reduzierte Fettsäureoxidation ex-
vivo durchgeführt wurde. Ein Standardverfahren zur Charakterisierung der mitochondrialen 
Funktion ist das Messen der maximalen respiratorischen Kapazität an isolierten Mitochond-
rien. In der vorliegenden Studie evaluierten wir nicht die mitochondriale Atmung, wodurch 
man die Annahme des Vorhandenseins einer mitochondrialen Dysfunktion in Frage stellen 
könnte. Allerdings wiesen wir ein generelles Absinken der Fettsäureoxidation nach. Dies 
könnte durch die Herabregulation von CPT-1, der LCAD, sowie PPARα erklärt werden. Die-
se Änderungen spiegeln die reale Beeinträchtigung der mitochondrialen oxidativen Funktion 
in vivo wieder und rechtfertigen so den Begriff “mitochondriale Dysfunktion“. 
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Unsere Daten belegen die Existenz kardialer Insulinresistenz auf Βasis der Substratoxidation 
zwei Wochen nach einem Myokardinfarkt. Wir beobachteten keine Veränderung in der Glu-
koseaufnahme in Übereinstimmung mit einer normalen insulinstimulierten Akt-
Phosphorylierung und Glut4 Expression. Daher sollte die IR in diesem Model als partiell be-
trachtet werden. Obwohl die Glukoseaufnahme gewöhnlich als Marker für die Insulinantwort 
genutzt wird, stimuliert Insulin zahlreiche Vorgänge bezüglich Substratmetabolismus und 
Glykogensynthese. Somit kann die Glykolyse und die Glukoseoxidation unabhängig von der 
Glukoseaufnahme stimuliert werden (Olefsky 1976). Anders als die sofortigen Effekte auf 
den Metabolismus reguliert Insulin die Expression von Genen, welche Einfluss auf Zell-
wachstum und mitochondriale Biogenese haben (Pagel-Langenickel et al. 2008). Bedeutend 
ist, dass Typ-2DM durch geringere Glukoseoxidation bei erhaltener Glukoseaufnahme cha-
rakterisiert ist. (Thorburn et al. 1990). Zusätzlich wurde schon vorher über partielle Insulinre-
sistenz bei Patienten und Tiermodellen mit IR berichtet (Jiang et al. 1999, Cusi et al. 2000). 
So können Beeinträchtigungen in der Insulinwirkung auf verschiedenen Ebenen zu partieller 
Insulinresistenz führen. Somit kann über die Bewertung der insulinstimulierten Glukoseauf-
nahme und über die Akt Phosphorylierung allein die Insulinsensitivität nicht vollständig re-
flektiert werden. 
Im Gegensatz zur obigen Interpretation kann die Koexistenz einer reduzierten kardialen Insu-
linantwort auf Basis der Substratoxidation und mitochondrialen Dysfunktion auch anders in-
terpretiert werden. Es wäre möglich zu argumentieren, dass der Defekt im mitochondrialen 
Oxidationsmechanismus in der fehlenden Fähigkeit liegt, nach einem Insulinstimulus die 
Glukoseoxidation zu erhöhen. Das bedeutet, dass die abgeschwächte kardiale Insulinantwort 
nur ein Ausdruck gesenkter oxidativer Kapazität, jedoch nicht von Insulinresistenz ist. Aller-
dings sprechen zwei Überlegungen gegen diese Interpretation. Erstens: die Insulinantwort auf 
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Glukose und Fettsäureoxidation war vermindert. Folglich besteht per definitionem eine Insu-
linresistenz. Zweitens: die basalen Glukoseoxidationsraten in unserem Modell waren nicht 
gesenkt. Daher sehen wir, dass eine kardiale Insulinresistenz tatsächlich auch unabhängig von 
mitochondrialer oxidativer Kapazität existieren kann. 
Am Schluss stellt sich die Frage nach dem Zusammenhang zwischen kardialer Insulinresis-
tenz und einer mitochondrialen Dysfunktion. Wie schon erwähnt, kann kardiale Insulinresis-
tenz eine mitochondriale und kontraktile Dysfunktion auslösen. Weiterhin zeigte sich, dass 
ein vermindertes kardiales Insulinsignal in CIRKO Mäusen die Entwicklung mitochondrialer 
Dysfunktionen beschleunigte und die Überlebenswahrscheinlichkeit trotz äquivalenter In-
farktgrösse zur Vergleichsgruppe verschlechterte (Sena et al. 2009). Ob jedoch eine partielle 
kardiale Insulinresistenz zwei Wochen nach einem Infarktgeschehen eine mitochondriale 
Dysfunktion auslöst und ventrikuläres Remodelling fördert, bleibt unklar und bedarf weiterer 
Studien. Obwohl kardiale Insulinresistenz in diesem Fall auch als Begleitphänomen betrachtet 
werden könnte, kann sie ebenfalls als Marker für mitochondriale Dysfunktion und den ventri-
kulären Remodellingprozess gesehen werden. Sie könnte somit auch einen Risikofaktor für 
infarktinduzierte kardiale Dysfunktionen darstellen.  
 
6 SCHLUSSFOLGERUNGEN 
Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass eine myokardiale Infarzierung bei Ratten zu 
einer partiellen Insulinresistenz auf Ebene der Substratoxidation führte. Wir konnten bewei-
sen, dass die Beeinträchtigung der Insulinantwort mit einer mitochondrialen und kontraktilen 
Dysfunktion vergesellschaftet ist. In diesem Fall ist die mitochondriale Dysfunktion durch 
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eine eingeschränkte Kapazität der Fettsäureoxidation gekennzeichnet. Dies basiert möglich-
erweise auf der Beeinträchtigung der mitochondrialen Biogenese. Die reduzierte Expression 
von Genen, welche in die mitochondriale Biogenese involviert sind, kann wiederum durch 
einen geschwächten p38 MAPK-Signalweg erklärt werden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, 
dass die Insulinresistenz aufgrund der verschlechterten mitochondrialen Funktion eine wichti-
ge Rolle für Störungen der kontraktilen Funktion nach einem Myokardinfarkt spielt. 
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